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 Streszczenie
Komunikacja międzykomórkowa z udziałem połączeń typu gap polega na bezpośrednim przekazywaniu sygnałów 
między komórkami. Połączenia te zbudowane są z podjednostek białka błonowego zwanego koneksyną (Cx).
Komunikacja międzykomórkowa odgrywa istotną rolę w regulacji procesów różnicowania i wzrostu komórek oraz 
warunkuje utrzymanie homeostazy tkankowej. Cechą nowotworów złośliwych jest zaburzenie kontroli wzrastania i/
lub różnicowania się komórek nowotworowych. Rak błony śluzowej trzonu macicy należy do najczęściej spotykanych 
nowotworów złośliwych u kobiet w krajach rozwiniętych. 
W pracy omówiono przypuszczalną rolę, jaką odgrywają połączenia międzykomórkowe typu gap w powstawaniu i 
rozwoju raka błony śluzowej trzonu macicy. Zwrócono też uwagę na powiązania komunikacji międzykomórkowej z 
udziałem połączeń gap z procesem apoptozy i czynnością wybranych białek adhezyjnych.  
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Wstęp 
Rak	 endometrium	 znajduje	 się	 na	 szóstym	 miejscu	 pod	
względem	zapadalności	na	nowotwory	złośliwe	u	kobiet	w	Pol-
sce,	a	w	USA	i	Europie	Zachodniej	pozostaje	najczęstszym	no-
wotworem	 złośliwym	 narządów	 płciowych	 wewnętrznych	 ko-
biety.	Obecnie	w	krajach	wysoko	rozwiniętych	wskaźnik	zacho-
rowalności	wynosi	od	10-20	na	100	000	kobiet	na	rok	[1].	
Aktualnie	powszechnie	akceptowany	jest	dualistyczny	mo-
del	powstawania	raka	endometrium.	Typ	I	dotyczy	około	70-80%	
przypadków	tego	nowotworu.	Występuje	u	kobiet	w	okresie	przed	
menopauzą	i	w	wieku	okołomenopauzalnym.	Histopatologicznie	
są	to	raki	gruczołowe	mające	związek	z	rozrostem	endometrium, 
charakteryzujące	się	lepszym	rokowaniem.	Typ	II	dotyczy	około	
10-20%	przypadków	i	nie	ma	związku	z	rozrostem	endometrium, 
a	raczej	wiąże	się	z	endometrium	zanikowym,	przebiega	bardziej	
inwazyjnie	i	cechuje	się	gorszym	rokowaniem.	Histopatologicz-
nie	są	to	raki	typu	surowiczego	lub	jasnokomórkowego	[2	3].		
Połączenia międzykomórkowe typu gap 
Prowadzone	 w	 ostatnich	 latach	 badania,	 w	 tym	 własne,	
zwróciły	uwagę	na	istotną	rolę	jaką	odgrywa	w	procesach	karci-
nogenezy	przekazywanie	sygnałów	pomiędzy	komórkami	[4,5].	
Jednym	z	najbardziej	wszechobecnych	i	pierwotnych	sposobów	
komunikacji	międzykomórkowej	jest	komunikacja	za	pośredni-
ctwem	połączeń	typu	gap	(gap junctional intercellular commu-
nication	–	GJIC).	Połączenie	typu	gap	łączy	sąsiadujące	ze	sobą	
komórki	 i	 jest	zbudowane	z	białek	śródbłonowych	 tworzących	
struktury	zwane	koneksonami.	Pojedynczy	konekson	składa	się	
z	 sześciu	ułożonych	koncentrycznie	podjednostek	 integralnego	
białka	błonowego	zwanego	koneksyną	(Cx).		
Każda	 koneksyna	 zawiera	 cztery	 domeny	 transbłonowe,	
dwie	 pętle	 zewnątrzkomórkowe,	 jedną	 wewnątrzkomórkową	
oraz	znajdujące	się	w	cytoplazmie	końce	C	i	N	[6].	Dotąd	opisa-
no	21	różnych	koneksyn	u	ludzi	i	20	koneksyn	u	myszy	[7].	
Najlepiej	poznane	są	koneksyny:	Cx26,	Cx32	i	Cx43.	Białka	
te	mają	 swoistą	masę	 cząsteczkową	 i	 cechy	biochemiczne,	 ale	
wszystkie	 odznaczają	 się	 podobnym	 przestrzennym	 rozmiesz-
czeniem	w	błonie	komórkowej.	Dotychczasowe	badania	ekspre-
sji	koneksyn	w	endometrium	dotyczyły	tylko	koneksyn	26,	32,	
i	43.		
Związek koneksyn z apoptozą 
Śledząc	ostatnie	doniesienia	na	temat	roli	koneksyn	i	połą-
czeń	typu	gap	w	komunikacji	międzykomórkowej	można	zaob-
serwować,	iż	coraz	więcej	autorów	podkreśla	ważną	rolę	konek-
syn	w	procesach	apoptozy.	
Może	się	to	odbywać	na	drodze	dwóch	mechanizmów:	
a)		poprzez	połączenia	gap,	które	przenoszą	proapoptyczne	
albo	proprotekcyjne	sygnały	do	sąsiadującej	komórki,	
b)		wpływać	 na	 śmierć	 komórki	 niezależnie	 od	 kanałów	
gap,	 nazywając	 ten	 rodzaj	 informacji	 „pocałunkiem	
śmierci” (the kiss of death)	[8,	9,	10].	
Niektórzy	autorzy	wysuwają	hipotezę,	iż	z	obumarłych	ko-
mórek	poddanych	napromienianiu	„sygnały	śmierci”	są	przeno-
szone	poprzez	kanały	międzykomórkowe	typu	gap	do	sąsiednich	
komórek		poprzez	mechanizm	oddziaływania	nazwany	„efektem	
sąsiedztwa”	 (bystander effect)	 [11,	12].	W	wielu	nowotworach	
złośliwych	podkreśla	 się	 rolę	 komunikacji	międzykomórkowej	
i	zaburzeń	procesu	apoptozy	[13,	14].	Ponieważ	w	licznych	no-
wotworach	ekspresja	koneksyn	jest	często	upośledzona	lub	cał-
kowicie	 zniesiona,	 wysunięto	 hipotezę,	 że	 upośledzenie	 GJIC	
może	 ułatwiać	 rozwój	 nowotworów	 poprzez	 pozbawienie	 ko-
mórek	nowotworowych	sygnałów	hamujących	ich	wzrost	[15].	
Tanaka	 i	Grossman	wykazali,	 że	w	wyniku	nasilonej	 ekspresji	
koneksyny	Cx26	w	komórkach	raka	prostaty	linii	LNCaP	doszło	
do	zahamowania	wzrostu	komórek	raka,	który	to	efekt	wiążą	ze	
znacznym	obniżeniem	ekspresji	białka	Bcl-2	w	tych	komórkach	
[16].	
Z	kolei	Wang	i	wsp.	obserwując	wyraźnie	nasilone	obumie-
ranie	 komórek	 LNCaP	 indukowanych	 Ad-Cx43	 (Adenowirus	
zawierający	 szczurzą	 Cx43)	 i	 poddanych	 działaniu	TNFα,	 nie	
zauważyli	 zmian	w	 poziomie	 białek	 i	 ekspresji	 Bcl-2	mRNA,	
natomiast	stwierdzili	zwiększoną	komunikację	międzykomórko-
wą.	Sugerują	także,	że	ułatwiona	komunikacja	międzykomórko-
wa	związana	ze	zwiększoną	ekspresją	koneksyn	może	zwiększać	
rolę	wewnętrznej	drogi	apoptozy	[17].	
Należy	 jednak	 wspomnieć,	 iż	 w	 niektórych	 badaniach	
obserwowana	była	upośledzona	komunikacja	międzykomórkowa	
[18].	Także	Mesnil	i	wsp.	badając	wpływ	koneksyn	Cx26,Cx40	
i	Cx43	na	 rozwój	nowotworu	z	komórek	HeLa	zaobserwowali	
zahamowanie	 komunikacji	 międzykomórkowej	 typu	 gap	 oraz	
stwierdzili,	 że	 tylko	 ekspresja	 Cx26	 wpływała	 hamująco	 na	
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rozwój	komórek	HeLa	[19].	Autorzy	ci	wiążą	to	z	możliwością	
szerokiego	wpływu	 koneksyn	 na	 funkcjonowanie	 komunikacji	
międzykomórkowej	 typu	 gap.	 Według	 nich	 odrębności	 te	
mogą	 być	 związane	 między	 innymi	 z:	 różnymi	 potencjałami	
elektrycznymi	w	połączeniach	 typu	 gap	wywoływanymi	 przez	
poszczególne	koneksyny,	zróżnicowanymi	wymiarami	szczelin	
w	 koneksonach	 oraz	 różnicami	 w	 ładunkach	 elektrycznych	
w	koneksonach.		
W	piśmiennictwie	brak	jest	doniesień	dotyczących	związku	
koneksyn	z	procesem	apoptozy	w	raku	endometrium.	Zależność	
taką	badano	m.in.	w	raku	prostaty	i	raku	piersi	[17,	18].	Również	
w	naszych	badaniach	nad	apoptozą	w	raku	jelita	grubego	u	ludzi	
stwierdziliśmy	korelację	Cx26	z	proapoptycznym	białkiem	Bax,	
jak	i	antyapoptycznym	Bcl-xL	[20].	
Należy	też	zauważyć,	że	często	te	same	czynniki,	które	akty-
wują	kaskadę	zmian	wewnątrzkomórkowych	prowadzących	do	
apoptozy,	jak	np.	jony	Ca+2	lub	depolaryzacja	błony	komórkowej	
w	wyniku	stresu	oksydacyjnego,	również	uczestniczą	w	aktywa-
cji	koneksonów	[21].		
Koneksyny a regulacja hormonalna  
Komunikacja	 międzykomórkowa	 jest	 niezbędnym	 warun-
kiem	utrzymania	 równowagi	 tkankowej	oraz	 integracji	komór-
kowej	 również	w	układzie	 rozrodczym	[22].	U	 ludzi	obecność	
koneksyn	Cx26	 i	Cx32	wykazano	w	komórkach	nabłonka	pra-
widłowego	endometrium	a	Cx43	w	komórkach	zrębu	błony	ślu-
zowej	[23,	24].	Podobnych	obserwacji	dokonali	też	inni	autorzy	
badając	ekspresję	koneksyn	w	błonie	śluzowej	macicy	u	pawia-
nów	oraz	szczurów	[22,	25].	
Łączność	 komórkowa,	 która	 jest	możliwa	 dzięki	 istnieniu	
połączeń	 gap	 podlega	 ścisłej	 kontroli	 i	 jest	 regulowana	 przez	
wiele	różnych	czynników	takich	jak	czynniki	wzrostu,	onkoge-
ny,	Ca2+,	pH	oraz	hormony.	Obecnie	wiadomo	już,	że	ekspresja	
koneksyn w endometrium	regulowana	jest	w	zależności	od	stę-
żeń	hormonów	sterydowych	i	faz	cyklu	miesięcznego.	Wykaza-
no	zwiększoną	ekspresję	koneksyny	Cx32	głównie	we	wczesnej	
fazie	sekrecyjnej,	a	koneksyny	Cx43	w	późnej	fazie	sekrecyjnej	
endometrium	[23,	26].	Podobne	spostrzeżenia	poczynili	też	Saito	
i	wsp.,	 którzy	zaobserwowali,	 że	u	 ludzi	w	nabłonku	endome-
trium	 podczas	 fazy	 proliferacyjnej	 dochodzi	 do	 zmniejszenia	
ekspresji	Cx26	 i	Cx32,	 i	powiązali	 to	z	wpływem	estrogenów,	
które	dominują	podczas	tej	fazy	cyklu	miesięcznego.	
Natomiast	we	wczesnej	 fazie	 sekrecyjnej	 autorzy	 ci	 zaob-
serwowali	wzrost	ekspresji	Cx26	 i	Cx32,	ze	szczytem	w	środ-
ku	fazy	i	gwałtownym	spadkiem	w	późnej	fazie	sekrecyjnej,	co	
z	kolei	wiązali	z	wydzielaniem	progesteronu.	Zwrócili	oni	rów-
nież	uwagę	na	obecność	obu	białek	w	komórkach	niezrębowych	
endometrium	u	kobiet	po	menopauzie,	u	których	stosowano	tera-
pię	hormonalną,	ale	tylko	w	przypadkach,	w	których	otrzymywa-
ły	estrogen	łącznie	z	progestagenem.	Natomiast	u	kobiet,	które	
w	terapii	hormonalnej	otrzymywały	wyłącznie	estrogen,	nie	za-
obserwowali	obecności	Cx26	i	Cx32	w	nabłonku	endometrium, 
co	według	nich	świadczy	o	ważnej	roli	progesteronu	w	regulacji	
ekspresji	 koneksyn	w	nabłonku	 błony	 śluzowej	 trzonu	macicy	
[24].	Również	inni	autorzy	wykazali	wpływ	hormonów	(szcze-
gólnie	progesteronu)	na	ekspresję	Cx26	i	Cx32	w	nabłonku	en-
dometrium	u	szczurów	[22].	
W	badaniach	Grummer	i	wsp.	dowiedziono	z	kolei,	że	estro-
geny	powodują	wzrost	poziomu	mRNA	Cx26	i	Cx43	i	mogą	pro-
wadzić	do	formowania	połączeń	typu	gap,	natomiast	progesteron	
działa	 przeciwnie	 zmniejszając	 poziom	 mRNA	 obu	 koneksyn	
w endometrium	u	szczurów	[27].	Inni	autorzy	wykazali	również	
podobną	zależność	między	hormonami	sterydowymi	a	ekspresją	
koneksyn	w	 ludzkim	endometrium	w	zależności	od	 fazy	cyklu	
miesięcznego	[23].	
Wyniki,	 które	 otrzymali	Risek	 i	wsp.	 badając	wpływ	hor-
monów	sterydowych	na	ekspresję	Cx26,	Cx32	i	Cx43	w	endo-
metrium	 i	myometrium	u	 szczurów,	 sugerują,	 że	 poszczególne	
koneksyny	 w	 różnych	 komórkach	 mogą	 podlegać	 odrębnym	
regulacjom	hormonalnym,	oraz	że	te	same	hormony	sterydowe	
mogą	mieć	odmienny	wpływ	na	te	same	koneksyny	w	różnych	
komórkach	macicy	[28].	Wydaje	się	więc,	że	wpływ	hormonalny	
na	ekspresję	koneksyn	w	prawidłowym	endometrium,	zwłaszcza	
u	ludzi,	jest	zagadnieniem	wciąż	otwartym	i	wymagającym	defi-
nitywnego	wyjaśnienia.		
Koneksyny a rak endometrium  
Ponieważ	w	kancerogenezie	 obserwuje	 się	 zaburzenia	 ho-
meostazy,	a	komórki	rakowe	charakteryzują	się	niekontrolowa-
nym	wzrostem,	to	można	sądzić,	że	komunikacja	międzykomór-
kowa	za	pośrednictwem	połączeń	typu	gap	pełni	w	tym	procesie	
ważną	rolę.	
Wielu	autorów	na	podstawie	swoich	własnych	badań	stwier-
dzało,	 iż	 zaburzenia	w	 funkcjonowaniu	GJIC	ułatwiały	wzrost	
komórkom	 rakowym,	 a	 geny	 koneksynowe	 mogą	 hamować	
wzrost	komórek	nowotworowych	 [29,	30].	Również	 inni	auto-
rzy	 potwierdzają	 ważną	 rolę	 komunikacji	 międzykomórkowej	
i	Cx26,	Cx32	i	Cx43	w	wielu	nowotworach	[31,	32,	33].	
Saito	i	wsp.	wskazali	na	znacznie	obniżoną	ekspresję	Cx26	
i	Cx32	w	raku	endometrium	w	porównaniu	do	niezmienionego	
nabłonka	endometrialnego	i	stwierdzili,	że	podczas	procesu	kan-
cerogenezy	w	endometrium	może	dochodzić	do	utraty	komuni-
kacji	międzykomórkowej	na	skutek	obniżonej	ekspresji	lub	za-
burzonej	lokalizacji	koneksyn	[34].	
Również	 w	 naszych	 badaniach	 obserwowaliśmy	 brak	 lub	
obniżenie	 ekspresji	 koneksyn	 w	 większości	 badanych	 raków	
endometrium	w	 porównaniu	 do	 prawidłowego	 nabłonka	 błony	
śluzowej.		W	przypadkach	z	odczynem	dodatnim	na	koneksyny	
zauważalna	była	przewaga	cytoplazmatycznej	lokalizacji	reakcji	
immunohistochemicznej	i	jedynie	w	nielicznej	grupie	raków	wy-
stępował	odczyn	błonowy	lub	błonowo-cytoplazmatyczny	[35].	
Podobnie	Saito	i	wsp.	analizując	ekspresję	Cx26,	Cx32	i	Cx43	
na	 różnych	 etapach	 procesu	 kancerogenezy	 raka	 endometrium 
wykazali	w	nich	głównie	ekspresję	Cx43.	
W	naszych	badaniach	także	stwierdziliśmy	w	części	bada-
nych	raków	dodatni	odczyn	na	białko	Cx43,	którego	ekspresja	
jest	obserwowana	wyłącznie	w	komórkach	zrębu	błony	śluzowej	
trzonu	macicy	[35].	Obecność	w	komórkach	raka	tej	nietypowej	
koneksyny	 dla	 komórek	 nabłonkowych	 błony	 śluzowej	 może	
świadczyć	o	tym,	że	w	wyniku	transformacji	nowotworowej	ko-
mórki	rakowe	nabywają	zdolność	do	produkcji	białek	nieobec-
nych	w	prawidłowym	endometrium,	co	może	mieć	potencjalne	
znaczenie	 w	 tworzeniu	 przerzutów	 przez	 guzy	 nowotworowe	
[36,37].	 Podobne	 zmiany	 obserwowaliśmy	w	 komórkach	 raka	
gruczołu	piersiowego,	w	których	stwierdziliśmy	ekspresję	Cx32,	
która	 to	koneksyna	nie	występuje	w	prawidłowych	komórkach	
przewodów	wyprowadzających,	natomiast	jej	ekspresja	jest	ob-
serwowana	w	zrębie	gruczołu	[38].		
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W	 świetle	 powyższych	 obserwacji	 istotne	wydaje	 się	 być	
podkreślenie	faktu,	iż	białka	zlokalizowane	w	cytoplazmie	praw-
dopodobnie	 nie	 mają	 zdolności	 do	 tworzenia	 funkcjonalnych	
połączeń,	 chociaż	 nie	 jest	 wykluczone,	 że	 mogą	 pełnić	 inne	
funkcje	w	komórkach	 rakowych,	np.	modulując	ekspresję	 róż-
nych	genów	we	współpracy	z	innymi	białkami	i	przez	to	biorąc	
udział	w	wielu	szlakach	sygnalizacyjnych	w	komórce	[39,	40].	
Również	populacja	 transformujących	komórek	nabłonka	błony	
śluzowej	macicy	w	kierunku	komórek	nowotworowych	zacho-
wuje	zdolność	do	produkcji	koneksyn,	ale	najprawdopodobniej	
bez	możliwości	wytworzenia	funkcjonalnych	połączeń	typu	gap.	
Przemawia	za	tym	stwierdzony	w	naszych	wcześniejszych	bada-
niach	fakt	cytoplazmatycznej	lokalizacji	koneksyn	w	komórkach	
raka endometrium	 [35,	41].	Prowadzi	 to	do	utraty	prawidłowej	
komunikacji	pomiędzy	proliferującymi	komórkami	raka,	a	 tym	
samym	 ułatwia	 szerzenie	 się	 procesu	 nowotworowego.	 Jest	 to	
zgodne	z	wnioskami	innych	autorów,	którzy	wykazują,	że	przy-
czyną	 zaburzonej	 komunikacji	międzykomórkowej	 z	 udziałem	
połączeń	typu	gap	w	komórkach	nowotworowych	może	być	cy-
toplazmatyczna	lokalizacja	tego	białka	[34,	42].		
Stymulacja	estrogenowa	endometrium	powodująca	prolife-
rację	komórek	nabłonka	błony	śluzowej	macicy	bez	jednoczes-
nego	hamującego	wpływu	progestagenów	na	różnicowanie	ko-
mórkowe	jest	uważana	za	jeden	z	głównych	czynników	ryzyka	
rozwoju	raka	endometrium.	Różni	autorzy	prac	epidemiologicz-
nych	 podkreślają	 fakt,	 że	 połączenie	 estrogenu	 i	 progestagenu	
wpływa	 hamująco	 na	 rozwój	 kancerogenezy	 endometrialnej	
[43].	Saito	i	wsp.	stwierdzili,	że	w	rozrostach	endometrium, za-
równo	prostym,	złożonym	i	atypowym,	koneksyny	Cx26	i	Cx32	
wykazywały	obniżoną	ekspresję	oraz	nieprawidłową	lokalizację,	
co	 negatywnie	 rzutowało	 na	 komunikację	 międzykomórkową	
z	udziałem	połączeń	gap	[34,	44].	
Niektórzy	autorzy	uważają,	że	hamując	ekspresję	koneksyn	
w endometrium	i	powodując	proliferację	komórek	endometrium 
estrogen	może	pełnić	 rolę	promotora	w	 rozwoju	 raka	endome-
trium	[34].	Także	w	innych	pracach	podkreśla	się,	iż	zaburzona	
ekspresja	 koneksyn	 oraz	 nieprawidłowa	 ich	 lokalizacja	 obser-
wowana	w	nowotworach	wielu	narządów	wiąże	się	z	zaburzoną	
komunikacją	międzykomórkową	i	szerzeniem	się	guzów	nowo-
tworowych	[45,	46].	
Mimo,	że	w	wielu	doniesieniach	podkreśla	się	wpływ	estro-
genów	i	progesteronu	na	ekspresję	Cx26	oraz	Cx32	w	endome-
trium,	to	jednak	nadal	niewiele	wiemy	na	temat	powiązań	pomię-
dzy	koneksynami	a	receptorami	hormonów	steroidowych	w	raku	
endometrium	[24,	27].	Mało	jest	w	piśmiennictwie	prac	porusza-
jących	to	 interesujące	zagadnienie.	Saito	 i	wsp.	przeprowadzili	
badania	na	 linii	komórkowej	 Ishikawa	raka	endometrium,	oce-
niające	 rolę	 estrogenu	 i	 jego	 receptora	 estrogenowego	 na	 eks-
presję	koneksyn	Cx26	i	Cx32	i	komunikację	międzykomórkową	
za	pośrednictwem	połączeń	typu	gap.	Wysunęli	oni	hipotezę,	że	
aktywacja	 receptora	 estrogenowego	 przez	 estrogeny	 powoduje	
progresję	guza	poprzez	stymulację	wzrostu	komórek	nowotwo-
rowych	w	błonie	śluzowej	macicy	z	jednoczesnym	zahamowa-
niem	komunikacji	międzykomórkowej	poprzez	zaburzenie	eks-
presji	koneksyn	[47].	
W	 naszych	 badaniach	 wykazaliśmy	 jedynie	 istotną	 staty-
stycznie	ujemną	korelację	pomiędzy	ekspresją	Cx26	a	progeste-
ronem,	natomiast	nie	znaleźliśmy	istotnej	statystycznie	korelacji	
między	ekspresją	receptora	ER-α	a	badanymi	koneksynami,	jak	
również	pomiędzy	ekspresją	receptora	progesteronowego	a	Cx43	
[35].	
Trudno	 jednak	wyniki	 naszych	 badań	w	 pełni	 odnosić	 do	
wyników,	które	uzyskali	Saito	i	wsp.	ponieważ	naszą	pracę	prze-
prowadzaliśmy	na	materiale	pochodzącym	od	ludzi,	podczas	gdy	
Saito	i	wsp.	przeprowadzili	ocenę	linii	komórkowej	raka	endo-
metrium.	Ponadto	autorzy	ci	w	swoich	badaniach	głównie	skupili	
się	na	wpływie	estrogenów	na	komunikację	międzykomórkową	
ze	szczególnym	uwzględnieniem	istnienia	lub	braku	funkcjonal-
nych	połączeń	w	zależności	od	statusu	hormonalnego	komórek.	
Natomiast	 nie	 badali	 zależności	 pomiędzy	 ekspresją	 koneksyn	
a	obecnością	w	komórkach	raka	receptorów	progesteronowych	
[47].		
Połączenia gap a białka adhezyjne  
Chociaż	rola	zmian	w	ekspresji	koneksyn	w	procesie	kance-
rogenezy	 jest	 stosunkowo	dobrze	udokumentowana,	 to	mecha-
nizmy	 odpowiedzialne	 za	 obniżenie	 ekspresji	 i	 nieprawidłową	
lokalizację	 tych	białek	w	komórkach	 raka	endometrium	 nie	 są	
dotąd	w	pełni	wyjaśnione.	Mało	wiemy	zwłaszcza	na	temat	me-
chanizmów	odpowiedzialnych	za	te	zmiany.	Jedna	z	hipotez	tłu-
maczących	to	zjawisko	zakłada,	że	zaburzona	ekspresja	E-kad-
heryny	 powoduje	 zahamowanie	 komunikacji	 międzykomórko-
wej	za	pośrednictwem	połączeń	typu	gap	poprzez	nieprawidłową	
lokalizację	koneksyn	w	komórkach	raka	endometrium	[48].
Kadheryny	pełnią	niezwykle	ważną	rolę	w	formowaniu	po-
łączeń	typu	gap,	gdyż	interakcje	pomiędzy	koneksonami	nie	są	
wystarczająco	silne	by	utrzymać	błony	cytoplazmatyczne	sąsia-
dujących	komórek	w	ścisłym	kontakcie,	tak	aby	utworzenie	ka-
nału	było	możliwe	[49,	50,	51].	W	procesie	tworzenia	połączeń	
dwie	sąsiadujące	komórki	muszą	się	rozpoznawać	i	bezpośred-
nio	kontaktować.	Wykazano,	że	w	procesie	 tym	konieczne	jest	
uczestnictwo	 cząstek	 adhezyjnych,	 w	 tym	 kadheryn,	 oraz	 ele-
mentów	cytoszkieletu	komórkowego	[49,	52].	
W	badaniach	na	 liniach	komórkowych	wykazujących	eks-
presję	Cx43,	ale	brak	E-kadheryny,	udowodniono,	że	przemiesz-
czenie	Cx43	z	obszarów	siateczki	 śródplazmatycznej	do	strefy	
kontaktu	 międzykomórkowego,	 jak	 również	 przywrócenie	 ko-
munikacji	międzykomórkowej	z	udziałem	połączeń	gap	możli-
we	było	wyłącznie	w	warunkach	obecności	E-kadheryny,	której	
ekspresja	przywracana	była	dzięki	transfekcji	genu	kodującego	
to	 białko	 [49].	Wykazano	 ponadto,	 że	 E-kadheryna	 kontroluje	
również	przemieszczanie	 i	 funkcjonowanie	Cx26	[53].	W	raku	
endometrium	wykazano	powiązanie	między	ekspresją	E-kadhe-
ryny	a	zaburzoną	wewnątrzkomórkową	lokalizacją	Cx26	i	Cx32	
[48].	Niemniej	jednak	liczba	prac	zajmujących	się	zagadnieniem	
związku	pomiędzy	białkami	adhezyjnymi	a	koneksynami	jest	da-
lej	bardzo	ograniczona	[41,	48,	54,	55].		
Jak	 wynika	 z	 powyższego	 przeglądu	 piśmiennictwa,	 rola	
koneksyn	oraz	komunikacji	międzykomórkowej	z	udziałem	po-
łączeń	gap	w	 raku	endometrium	wydaje	 się	bezsporna.	 Jednak	
wciąż	 niepełne	 rozumienie	mechanizmów	 leżących	 u	 podstaw	
transformacji	i	progresji	tego	raka	oraz	cech	warunkujących	jego	
złośliwość	biologiczną	sugerują,	 iż	szanse	na	zastosowanie już	
posiadanej	wiedzy	na	ten	temat	w	praktyce	klinicznej	nie	wydają	
się	możliwe	w	najbliższych	latach.		
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